
 
 

T.C. 
GAZİ ÜNİVERSİTESİ  

TIP FAKÜLTESİ 
KARDİYOLOJİ ANABİLİM DALI 

 
 
 
 
 
 
 

ENDOTELYAL PROGENİTÖR HÜCRELER VE 

MONOSİTLERİN ATEROSKLEROZ VE KORONER 

KOLLATERAL GELİŞİM İLE İLİŞKİSİ 

 

 
UZMANLIK TEZİ 

Dr. SİNAN ALTAN KOCAMAN 
 

TEZ DANIŞMANI 

Prof. Dr. MEHMET RIDVAN YALÇIN 

 

 

 

 

ANKARA 

ŞUBAT–2009 



TEŞEKKÜR 

 

       Asistanlık hayatım boyunca benden bilgi ve deneyimlerini esirgemeyen ve 

bana her zaman destek olan saygıdeğer hocalarım Sayın Prof. Dr. Bülent 

Boyacı’ya, Sayın Prof. Dr. Atiye Çengel’e,  Sayın Prof. Dr. Adnan Abacı’ya,  

Sayın Doç. Dr. Timur Timurkaynak’a, Sayın Doç. Dr. Murat Özdemir’e, Sayın 

Doç. Dr. Mustafa Cemri’ye, Sayın Yrd. Doç. Dr. Sedat Türkoğlu’na, Sayın Doç. 

Dr. Yusuf Tavil’e, Sayın Yrd. Doç. Dr. Gülten Taçoy’a, Sayın Uzm. Dr. Asife 

Şahinarslan’a, anabilim dalımız kurucu öğretim üyeleri Sayın Prof. Dr. Halis 

Dörtlemez ve Sayın Prof. Dr. Övsev Dörtlemez'e, emekli öğretim üyemiz Sayın 

Prof. Dr. Deniz Demirkan’a, tezimin hazırlanmasında büyük yardımları olan tez 

hocam Sayın Prof. Dr. Mehmet Rıdvan Yalçın’a, hematoloji bölümünden Sayın 

Doç. Dr. Münci Yağcı’ya ve Sayın Nevruz Kurşunluoğlu’na, ayrıca asistanlık 

süremde beraber çalıştığım değerli asistan arkadaşlarıma ve tüm kardiyoloji 

anabilim dalı çalışanlarına teşekkürlerimi sunarım. 

       Beni bugünlere getiren, desteklerini her zaman hissettiğim ve ilk hocam olan 

aileme ve bende emeği olan tüm öğretmenlerime teşekkür ediyorum.  

 

                                                                                        Dr. Sinan Altan Kocaman 

 

 

 

  i



İÇİNDEKİLER 

 

TEŞEKKÜR         i  

İÇİNDEKİLER        ii  

KISALTMALAR        iii  

GİRİŞ VE AMAÇ        1  

GENEL BİLGİLER        4 

   1. Endotelyal progenitör hücreler (EPC) ve ateroskleroz  4 

   2. İnflamasyon hücreleri ve ateroskleroz    6 

   3. EPC ve monositlerin kollateral gelişim ile ilişkisi   7 

GEREÇ VE YÖNTEM       9 

   1. Akım sitometrisi ile entotelyal progenitör hücre sayımı  10 

   2. Koroner anjiyografi ve kollateral gelişimin değerlendirilmesi 12 

BULGULAR         16 

TARTIŞMA VE SONUÇ       31 

KAYNAKLAR        39 

ÖZET          49 

SUMMARY         51 

ÖZGEÇMİŞ         53 

 

 

  ii



  iii

KISALTMALAR 

 

EPC: Endothelial Progenitor Cell (Endotelyal Öncül Hücre) 

CD34: Cluster Domain  (Hücre yüzey antijeni belirtme sistemi) 34 

KDR: Kinase insert domain receptor (CD309; FLK1;  VEGFR2 ) 

VEGF: Vascular endothelial growth factor receptor (Vasküler endotelyal büyüme faktörü) 

VEGF-R2: Vascular endothelial growth factor receptor-2 (Vasküler endotelyal büyüme faktörü 
reseptörü-2) 

NO: Nitric Oxide (Nitrik oksit), ADMA: Asymmetric dimethylarginine (Asimetrik dimetil arjinin) 

GMCSF: Granulocyte macrophage colony-stimulating factor (Granülosit makrofaj koloni stimüle 
edici faktör) 

İDKMP: İskemik olmayan dilate kardiyomiyopati 

FACS: Fluorescence-activated cell sorting (Floresan ile işaretlenmiş hücre sayımı) 

IgG1: İmmunoglobulin G1, PE: Phycoerythrin, APC: Allophycocyanin 

MNC: Mononuclear Cell (Mononükleer hücre) 

NKA: Normal koroner arterler, KAH: Koroner arter hastalığı, EF: Ejeksiyon fraksiyonu 

GGT: Gama-Glutamil Transferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz 

TSH: Tiroid stimüle edici hormon 

RDW: Red Cell Distribution Width (Eritrosit dağılım genişliği) 

MPV: Mean Platelet Volume (Ortalama trombosit hacmi) 

ASA: Asetil salisilik asit, ACEi/ARB: ACE inhibitörü/ Anjiyotensin reseptör blokeri 

KABG: Koroner arter bypass greftleme, MI: Miyokard infarktüsü 

HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitus, KB: Kan Basıncı 

LDL: Low Density Lipoprotein (Düşük Yoğunluklu Lipoprotein) 

HDL: High Density Lipoprotein (Yüksek Yoğunluklu Lipoprotein) 

HsCRP: High Sensitive C Reactive Protein (Yüksek Duyarlıklı C Reaktif Protein) 

CRP: C Reaktif Protein 



GİRİŞ VE AMAÇ 

       Ateroskleroz seçici olarak arterleri tutan inflamatuvar bir hastalıktır. Değişik 

nedensel faktörlerle, karmaşık etiyolojik ilişkilere sahip kronik bir süreçtir. 

Ateroslerozun insanlarda prevalansı yüksektir ve tromboembolik 

komplikasyonları dünya çapında önde gelen morbidite ve mortalite nedenleridir. 

Ateroskleroz endotel hasarına yanıt olarak başlayan damar içinde ve duvarındaki 

reaksiyonlar sonrasında gelişir. Endotel disfonksiyonu, damar duvarının içerisini 

kaplayan tek katlı endotel hücrelerinin fonksiyon bozukluğu ve kaybı ile 

karakterizedir. Endotel disfonksiyonu aterosklerozda ilk aşamadır. Endotel 

tabakasının yenilenebilme kapasitesi aterosklerozun durdurulması ve 

geriletilmesine temel oluşturur. Endotelyal onarım yetersizliği aterosklerotik 

inflamasyon ve lezyon oluşumunu başlatır. Vasküler sistemde uzun bir süredir 

hasarlı ve kaybedilen endotel hücrelerinin sadece komşu endotel hücreleri 

tarafından yenilenebileceğine inanılmakta idi (1). Fakat periferik kanda kök hücre 

ve endotel hücresi belirteçlerini birlikte bulunduran endotelyal progenitör (öncül) 

hücrelerin (EPC) saptanması, onların endotelyal fenotipe dönüşebildiğinin 

gösterilmesi ve vasküler onarımdaki rollerinin ortaya koyulması bu kavram 

değişmiştir (2-5).  

       EPC’lerin vasküler zedelenme alanı onarımında bölgesel endotel hücreleri ile 

birlikte yeniden endotelizasyonun sağlanmasına katkıda bulanabileceği ilk olarak 

hayvan deneylerinde immunohistokimyasal olarak gösterilmiştir. Endotel hasarına 

vücudun verdiği cevapta hasar alanına komşu olan endotel hücrelerin onarıcı 

etkinliğinin sanıldığından çok daha az olduğu, asıl onarımın sistemik dolaşımda 
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bulunan endotelyal progenitör hücreler tarafından gerçeklerştirildiği 

belirtilmektedir (6,7). Endotelyal yüzey belirteçleri (örn; VEGF-R2, vasküler 

endotelyal growth faktör reseptör 2, Ve-caderin) ve kök hücre belirteçlerini (örn; 

CD34, CD133, CD117[cKit]) birlikte taşıyan bu hücreler sistemik dolaşımda ve 

iskemik alandaki yeni damar oluşumları içerisinde bulunmaktadırlar (8-11).  

       Diyabet, yaş, hiperlipidemi ve sigara gibi kardiyovasküler risk faktörleri 

sistemik dolaşımdaki EPC’lerin sayısı ve fonksiyonlarını bozucu yönde 

etkilemektedir (12-19). Ateroskleroz gelişiminde bu ilişkinin önemi 

vurgulanmaktadır. EPC ile endotel disfonksiyonu (20) ve kardiyovasküler 

olayların ters ilişkili olduğu gösterilmiştir (21). Bu hücrelerin kanda sayıca 

azalmaları, yapım ya da kemik iliğinden mobilizasyonlarının azalması,  vasküler 

sistemdeki artmış kullanımı ve azalmış yaşam süreleri ile ilişkili olabilir.  

       Kronik düşük seviyeli inflamasyon ve de inflamasyon hücrelerinin arteriyal 

sistemde ateroskleroz ve onun diğer klinik formlarının oluşumunda, ilerlemesi ve 

aktive olmalarında kritik bir role sahip olduğu bilinmektedir (22). Kandaki 

inflamasyon hücreleri erken aterosklerotik lezyonlarda ağırlıklı olarak bulunurlar. 

Onların fonksiyonel molekülleri lezyonların ilerlemesini ve inflamasyonun 

aktivasyonunu hızlandırarak akut koroner olaylara sebep olabilmektedirler. 

Aterosklerozun patogenezi çok faktörlü olmakla birlikte, endotel 

disfonksiyonunun gelişimesi ardından aterosklerotik plak oluşumunda monosit ve 

lenfosit gibi inflamasyon hücrelerinin rolü artık iyi bilinmektedir (22-28). 
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       Ateroskleroz, vasküler hasarlayıcı ve onarıcılar arasındaki dengenin 

bozulmasının bir sonucu olarak endotelyal geçirgenliğin artması ile damar 

duvarında gerçekleşen bir seri kronik inflamatuvar olayın sonucu olarak 

gelişmektedir. Bugün hastalığın tedavisinde bilinen düzeltilebilir risk faktörlerinin 

(hasarlayıcıların) kontrol altına alınmasından sonra da hastalığın ilerleyebildiği 

bilinmektedir.  

       İskemisi olan bazı koroner arter hastalarında izlenen kollateral gelişim 

miyokarttaki iskemik alanlara koroner kan akımını sağlamak için yapılan kronik 

adaptasyonlardır. Kollateral gelişim daha az infarktüs, daha az ventriküler 

anevrizma ve korunmuş sol ventrikül sistolik fonksiyonları ile ilişkilidir. Bu 

mekanizmalar ile koroner arter hastalarında kardiyak olayları azaltıp yaşamı 

uzatabilmektedir (29-33). 

       Bu çalışmanın amacı periferik kandaki endotelyal progenitör hücreler ve 

monositlerin kardiyovasküler risk faktörleri ile birlikte ateroskleroz varlığı ve 

yaygınlığı ile koroner kollateral gelişim üzerine olan etkilerinin araştırılmasıdır. 
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GENEL BİLGİLER 

 

1. Endotelyal progenitör hücreler ve ateroskleroz: 

       İlk kez Asaraha ve ark.’nın (8) tanımlamasından sonra geçen on yılda EPC 

biyolojisi ve kardiyovasküler sistemdeki rolleri hakkında belirgin ilerlemeler 

sağlandı. EPC’ler esas olarak kemik iliğinden kaynaklansalar da umblikal kord, 

adipoz doku, iskelet kası, kalp, damar duvarı ve dalaktan da köken 

alabilebilmektedirler. Değişik yüzey belirteçleri ile tanımlanabilmektedirler. 

Periferik kanda CD34+KDR+(VEGFR2) hücre yüzey belirteci kombinasyonu 

akım sitometrisi ile bu hücreleri en iyi şekilde yansıtmaktadır. Kültürde ise 

EPC’lerin iki ayrı alt tipi tanımlanabilmektedir. Erken ve geç koloni oluşturan bu 

alt tipler, morfolojik, büyüme paterni, yüzey belirteci, sitokin üretimi, tüp ve 

damar oluşturma bakımından farklılıklara sahiptirler. Erken koloni oluşturan 

hücre alt tipi daha çok sitokin salınımı ve parakrin etkilerde rol alırken geç koloni 

oluşturanlar daha çok endotel hücrelerine dönüşmek gibi yapısal etkilerde 

bulunurlar.  

       EPC’ler mekanik olarak endotel hücrelerinin hasarlanarak uzaklaştırılması ile 

ya da sitokinlerin uyarımı ile kemik iliğinden periferik kana göç ederek hasar 

bölgesindeki endotel hücrelerinin yerine geçerek ilgili alanı onarmaktadırlar (34-

37). Kök hücrelerin bu alana göç etmelerinde ve endotelyal fenotipe 

dönüşümlerinde hasara yanıt sırasında vücudun oluşturduğu inflamasyon yanıtı 

önemlidir (16,38-40). Bu dönüşümde koagülasyon faktörleri ve trombositlerin de 
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yardımcı rol aldıkları belirtilmektedir. Fizyolojik koşullar altında disfonksiyone 

ya da hasarlı endotel bu yol ile yenilenebilmektedir. Bununla birlikte, 

kardiyovasküler risk faktörlerinin bu hücrelerin sayısı ve fonksiyonlarını 

bozdukları da gösterilmiştir (41-50) ve bu durum vasküler sistemde patolojik bir 

mikroçevre oluşturmaktadır.  EPC’ler HT, DM, hiperlipidemi, sigara içimi 

(12,14,15,41,42,44,45,47,50), artmış homosisteyin (60) ve ADMA düzeyleri ile 

azalmaktadır (61). Kararlı anjina pektoris (62), inme (63), stent restenozu (64), 

erektil disfonksiyon (65), sınıf 3–4 kalp yetmezliğinde (66) azalmışken kararsız 

anjina pektoris (67), miyokard infarktüsü (68), sınıf 1–2 kalp yetmezliğinde artmış 

olduğu belirlenmiştir (66). Diğer taraftan statinler, ACE inhibitörleri, eritropoetin, 

östrojen ve roziglitazon gibi ilaçların bu hücrelerin sayısını arttırabildiği gösterildi 

(51-58). Son olarak egzersizin de devamlı olarak bu hücrelerin kana geçişlerini 

uyardığı saptandı (59,69,70). 

       Bu bulguların ışığında EPC’lerin aterosklerozda tedavi amaçlı olarak gerek 

endojen uyarılar gerekse invitro çoğaltılmaları ile yapılan eksternal yol ile 

uygulanabilirlikleri araştırılmaya başlandı. 

       EPC’ler deneysel hayvan çalışmalarında sağladıkları olumlu sonuçlar 

sonrasınsa klinik çalışmalarda da denendiler. Bu çalışmalar koroner bypass 

operasyonu sırasında, kararlı ve kararsız koroner olaylarda, periferik arter 

hastalığında, iskemik ve noniskemik dilate KMP hastalarında yapılmıştır. Bu 

çalışmalarda ortaya konan olumlu gelişmelerin mekanizması halen tartışma 

konusudur. Kök hücrelerin sitokin salınımı ile parakriner etki ile dokuda etki 

gösterdiğini söyleyen otörlerin yanısıra doğrudan dokuya ve onun vasküler 
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desteği için yeni damar (de novo, vaskülogenezis) ya da var olan damarlardan yan 

dallar oluşturmak suretiyle (anjiyogenezis) kollateral gelişime katkıda 

bulunduğunu söyleyen otörler de vardır. Fakat bu hücrelerin alt guruplarındaki 

farklılıklar seçici olmayan bu hücre nakil çalışmalarının sonuçlarını 

etkileyebilmektedir. Stabil anjina pektoris hastalarında restenozun azaltılmasında 

bu hücrelerin kendilerinden beklenen potansiyeli kullanmaları için yeni stent 

geliştirme çabaları başlamıştır.  İlaç kaplı (sitostatik içeren) stentlerin restenozu 

azaltma pahasına reendotelizasyonu azaltmaları ve doğal bir sonucu olarak geç 

stent trombozları yeni arayışları da hızlandırmıştır. Stent içerisine CD34 antikor 

kaplanması ile oluşturulan bir stent tipi ile EPC hücrelerini stent içine çekmeyi ve 

buraya yerleşip hızla reendotelizasyonu sağlamaları amaçlanmıştır. Bu tarz 

yaklaşımlar, zamanla bizi vücutta erimeyen ve kemoterapötikler ile birleştirilmiş 

stentlerden fizyolojiye daha yakın vücutta eriyebilir ve fizyolojik ortamlardaki 

gibi endotelize olan en uygun stentlerin de keşfine yaklaştırabilir. 

2. İnflamasyon hücreleri ve ateroskleroz: 

       Sistemik ve vasküler inflamasyonun her ikisi de aterogenezde anahtar bir role 

sahip gözükmektedir (36,71). Değişik çalışmalar inflamasyon hücrelerinin, 

özellikle de monositlerin, aterosklerotik plak varlığını, plak gelişimini ve 

gelecekteki kardiyovasküler olayları öngörmede interlökin–6, yüksek duyarlı 

CRP, fibrinojen gibi belirteçlerden daha üstün olduklarını ortaya koymuştur (22-

28). Kandaki inflamatuvar ve immün hücreler aterom plağının önemli bir 

parçasını oluşturur. Aterosklerozun öncül yapısı olan damardaki yağlı 
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çizgilenmelerdeki hücrelerin çoğu makrofaj ve lenfosittir. Bu hücreler 

inflamatuvar sitokinlerin aktivasyonu ve üretiminin işaretlerini taşırlar. 

       Aterosklerozun patogenezi çok faktörlü olmakla birlikte, aterosklerotik plak 

oluşumunda monosit ve lenfosit gibi inflamasyon hücrelerinin rolü artık iyi 

bilinmektedir (22,36,71). 

3. Endotelyal progenitör hücreler ve monositlerin kollateral gelişim ile 

ilişkisi: 

       Kardiyovasküler sistemde endotelin oynadığı kritik rol son zamanlarda daha 

iyi anlaşılmaya başlanmıştır. Koroner kollateral gelişim endotel fonksiyonları ve 

nitrik oksit (NO) biyoyararlanımı (72-74) ile yakından ilişkilidir. Yine NO 

biyoyararlanımını etkileme potansiyelindeki ADMA düzeylerinin de bu süreci 

etkileyebileceği daha önce yaptığımız bir klinik araştırmada gösterildi (75). Diğer 

yandan sirkülatuvar EPC’ler endotel fonksiyonların sürdürülmesinde rol alırken, 

yapılan hayvan deneylerinde ve insan çalışmalarında kollateral gelişim için de 

önemli rollerini destekleyen çalışmalar mevcuttur (8,76).  Koroner kollateral 

gelişimindeki mekanizmalar; endotel aktivasyonu, hücre adezyon moleküllerinin 

artırılması, sitokin salınımı (örneğin, monosit kemoatraktan protein -1; VEGF; 

GMCSF), monositlerin kemoatraktan gradiyent ile bölgeye migrasyonu ve 

makrofajlara dönüşümü, endotelyal hücre ve düz kas hücresi çoğalması ile yeni 

damar oluşumunun sağlanması olarak özetlenebilir. EPC’ler hayvan iskemi 

modellerinde yeni damar oluşumları içerisinde saptanmışlardır. Monositler ve 
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EPC’ler anjiyogenezde ortak çalışan fakat farklı rolleri olduğu düşünülen 

hücrelerdir ve endotel bu hücrelerin modülasyonunda kritik olarak rol alabilir. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

       Çalışmamız Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji Anabilim Dalı’nda 

yürütülmüş, kök hücre sayımları ise Erişkin Hematoloji Sitometri 

Laboratuvarında yapılmıştır. Mayıs 2008 ve Aralık 2008 ayları arasında 

kardiyoloji polikliniğine ayaktan başvuran, koroner arter hastalığı şüphesi ile 

tetkik edilen ve koroner anjiyografisi yapılan toplam 119 (84 erkek, 35 kadın; ort. 

yaş: 59,2 ± 9,3 yıl) hasta çalışmaya alınmıştır. Tüm hastalardan çalışma öncesi 

bilgilendirilmiş onam formu alınmıştır. Çalışma protokolü Gazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Yerel Etik Kurulu’nun 20.10.2008 tarih ve 365 sayılı kararı ile 

onaylanmıştır. 

       Bu çalışma kesitsel tarzda planlanarak yapıldı. Bütün hastaların fizik 

muayeneleri yapıldı ve demografik özellikleri, kardiyovasküler risk faktörleri ve 

kullandıkları ilaçlar kaydedildi. Açlık kan şekeri düzeyi 126 mg/dl ve üstü olan 

veya oral antidiyabetik ilaç ve insülin kullanan hastalar diyabetik; sistolik kan 

basıncı 140 mmHg ve üstü, diyastolik kan basıncı 90 mmHg ve üstü olan veya 

antihipertansif ilaç kullanan hastalar hipertansif kabul edildi. Aile öyküsü, birinci 

derece yakınlarından 55 yaşından önce erkekte ya da 65 yaşından önce kadında 

koroner arter hastalığı olması olarak tanımlandı. 

Çalışmaya dahil edilme kriterleri: 

1) Koroner arter hastalığı ön tanısı ile koroner anjiyografi olmak  
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2) Çalışmanın yapılması için hastanın yazılı, bilgilendirilmiş onam vermiş 

olması 

Çalışmadan dışlanma kriterleri: 

1) Akut kardiyak olay: 

 Kabulden bir ay öncesine kadar kararsız anjina, akut ST yükselmeli ya 

da ST yükselmesiz Mİ veya akut dekompanze kalp yetmezliği geçirmiş 

olmak 

2) İnme 

3) Aktif infeksiyon ya da inflamasyon (vaskülitler ve otoimmün hastalıklar 

dahil) 

4) Hematolojik hastalıklar 

5) Bilinen malignite varlığı 

6) Renal yetmezlik (diyaliz programında olanlar) 

7) Bilinen iskemik olmayan kardiyomiyopati (İDKMP) 

 Bu tanıya sahip hastalar çalışmaya dahil edilmemekle birlikte, çalışma 

süresince bu tanıyı almış olan hastaların verileri elde edildiği için, diğer 

hastaların verilerine dahil edilmeden ek olarak sunuldu 

8) Orta-ciddi kalp kapak hastalığı olması 

1. Akım sitometrisi (Flow cytometry, FACS) ile entotelyal progenitör hücre 
sayımı:  

       Çalışma hastalarından poliklinikte rutin olarak çalışılan tam kan ve 

biyokimya dışında, koroner anjiyografi sabahı tam kandan EPC sayımı için bir 

adet EDTA’lı tüpe kan alımı yapıldı. Kırmızı küreler yıkıldıktan sonra, beyaz 

küreler pelletleştirildi ve daha sonra fosfat tampon çözeltisi içerisinde sitometrede 
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çalışılmak üzere yeniden süspanse edildi. FACS Calibur analyzer (Becton 

Dickinson) sayımlar için kullanıldı. Akım sitometrisi ile sirkülatuvar EPC 

miktarını belirlemek için (CD34+KDR+ hücre olarak tanımlanan) 100 mikrolitre 

periferik kandan dansite gradiyent santrifüjleme ile ayrılan mononükleer hücreler 

10 μl CD34 (PE-conjugated, AbD Serotec) ve 10 μl KDR (APC-conjugated, R&D 

Systems) ile oda sıcaklığında 30 dakika süresince boyandı. Özgül olmayan 

boyanmaların sayımını engellemek için karşılık gelen izotipik negatif kontroller 

(immunoglobulin G1 [IgG1]-PE, AbD Serotec ve APC, R&D Systems) kullanıldı. 

EPC hücre sayımı için mononükleer hücre (MNC) popülasyonunu yansıtan alan 

hedef (gate) alındı. Elde edilen veriler Macintosh CELL-Quest yazılımı (Cell 

Quest Pro  software, Becton Dickinson) ile değerlendirildi. EPC hücrelerin 

sayımında CD34-PE ve KDR-APC pozitif olan hücreler nokta saçılım grafiği (dot 

plot) ile gösterildi (Şekil 1 ve 2). 

 

Şekil 1: Periferik kandan EPC sayımı için mononükleer hücre (MNC) seçimi   
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Şekil 2: Periferik kandan EPC sayımı 

        

       Akım sitometrisi ile kök hücrelerin periferik kandaki tüm hücreler arasındaki 

yüzdeleri belirlendi. Hücrelerin mutlak değerleri ise beyaz küre sayısı ile 

çarpılarak hesaplandı. Bu hesaplama için iki formül kullanıldı, herikisi ile de 

benzer sonuçlara ulaşıldı. (1. formül: Hücre sayısı =  EPC %total x Beyaz küre / 

100, 2. formül: Hücre sayısı =  EPC %gated x %Gate x Beyaz küre / 10.000). 

2. Koroner anjiyografi ve kollateral gelişimin değerlendirilmesi: 

 
2.1. Ateroskleroz varlığı, ciddiyeti ve yaygınlığının değerlendirilmesi: 

       Çalışmaya dahil edilen tüm hastalara koroner anjiyografi yapıldı. Koroner 

anjiyografi standart Judkins yöntemi kullanılarak femoral yaklaşımla uygulandı. 
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Koroner arterler sağ ve sol oblik planda kraniyal ve kaudal açılar kullanılarak 

görüntülendi.  Sol ventrikülografi sol ve sağ ön oblik planda yapıldı. Ateroskleroz 

varlığı ve lezyon ciddiyeti görsel olarak değerlendirildi, yaygınlığı ise Gensini 

skorlamasına göre belirlendi (77). Bu skorlama ile anjiyografik stenoz derecesine 

göre; %0-25 arası darlık için 1 puan, %25-50 arası darlık için 2 puan, %50-75 

arası darlık için 4 puan, %75-90 arası darlık için 8 puan, %90-99 arası darlık için 

16 puan, %100 tam tıkalı lezyon için 32 puan verildi. Daha sonra ana koroner 

arter ve her bir segment için tanımlanmış olan sabit katsayı ile bu değer çarpıldı 

ve her damardan elde edilen sonuçlar toplandı (Tablo 1). 

Tablo 1: 

Gensini 

skorlama 

indeksi 
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2.2. Koroner kollateral gelişimin değerlendirilmesi: 

       Koroner anjiyografi görüntüleri, hastaların klinik özellikleri ve laboratuvar 

değerleri konusunda bilgi sahibi olmayan iki tecrübeli kardiyolog tarafından 

değerlendirildi. Koroner kollateral gelişim için değerlendirme bir ana epikardiyal 

koroner arterinde %90 ve üzeri darlığı olan hastalarda yapıldı. Bu ölçüt ile 

kollateral gelişim için yeterli iskeminin varlığı ve hastalar arasında benzer olması 

sağlandı. Koroner kollateral dolaşım Rentrop yöntemi kullanılarak (78) 

değerlendirildi ve ≥%90 darlığı olan arterdeki kontrast madde tutulumuna göre 

sınıflandırıldı. Evre 0: Kontrast madde ile dolan kollateral olmaması; Evre 1: 

Arterin yan dallarının epikardiyal segment doluşu olmadan görüntülenmesi; Evre 

2: Epikardiyal segmentin kollateral damarlarla kısmen doluşu; Evre 3: Epikardiyal 

segmentin kollateral damarlarla tam doluşu. Hastalar kollateral arter gelişim 

derecelerine göre, Rentrop evre 0-1 ve evre 2-3 olmak üzere iki gruba ayrıldı. 

3. Rutin Laboratuvar İnceleme: 

       Hastalardan 12 saatlik açlığı takiben rutin hematolojik ve biyokimyasal 

tetkikler için kan alındı. Çalışmaya dahil edilen tüm hastalardan Gazi Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Hastanesi Merkez Biyokimya ve Hematoloji Laboratuvarlarında 

standart protokoller kullanılarak tam kan sayımı, tam kan biyokimyası, lipid 

profili ve tiroid fonksiyon testleri çalışıldı. 

4. İstatistiksel Yöntem: 

       Çalışma sonunda elde edilen koroner anjiyografik veri ile koroner arter 

hastalığı hem kategorik değişken olarak hem de kantite edilerek devamlı değişken 
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olarak kullanıldı. Devamlı değişkenler ortalama ± standart sapma; kategorik 

değişkenler yüzde olarak verildi. Data normal dağılıma uyumluluk açısından 

Kolmogorov-Smirnov testi ile değerlendirildi. Tek değişkenli analizler için 

devamlı ve normal dağılan parametreler Student’s t-test ile normal dağılmayanlar 

Maun-Whitney U testiyle ve kategorik değişkenler ise χ2 testi ile analiz edildi. 

Çok değişkenli lojistik regresyon analizi ile çalışma değişkenlerinin bağımsız 

öngörücülükleri hakkında bilgi edinildi. Tüm testlerin anlamlılığı iki-uçlu ve 

anlam p<0.05 olarak tanımlandı. Analizler için SPSS v15.0 istatistik programı 

kullanıldı. 
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BULGULAR 

 

       Çalışmaya yaşları 30 ile 82 arasında değişen (ortalama yaş: 59,2 ± 9,3 yıl) 

toplam 119 hasta alındı. Hastaların %25’inde (n=30, 55 ± 9 yıl) normal koroner 

arterler (NKA), %69’unda koroner arter hastalığı (n=82, 61 ± 8 yıl) ve %8’inde 

iskemik olmayan kardiyomiyopati (n=7, 63 ± 12 yıl) saptandı. Hastaların %79’u 

erkek (n=84), %21’i (n=35) kadındı. Çalışma akış şeması ve değerlendirilen 

parametreler Şekil 3’de özetlendi. 

 

Şekil 3: Çalışma akış şeması 
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       Çalışmada koroner arter hastalığı saptanan hastaların %15’inde  <%50 lezyon 

(n=12), %42,5’inde  %50–90 arası lezyon (n=35) ve  %42,5’inde  ≥%90 lezyon 

saptandı (n=35). NKA ve KAH saptanan hastaların bazal demografik, klinik ve 

laboratuvar özellikleri Tablo 2’de verildi.  

Tablo 2: Çalışma hastalarının guruplara göre özellikleri 

N (112)                     NKA (30) KAH (82) p değeri 

Yaş (yıl) 55 ± 9 61 ± 8 0.010 

Cinsiyet (erk.) (%) 60 77 0.078 

Sistolik KB 126 ± 17 131 ± 21 0.331 

Diyastolik KB 80 ± 10 79 ± 10 0.531 

Hipertansiyon (%) 35 61 0.030 

Diabetes mellitus (%) 17 39 0.055 

Aile öyküsü (%) 26 32 0.622 

Sigara (%)   0.674 

içmiyor 57 48  

bırakmış 30 32  

içiyor 13 20  

EF (%) 65±5 56±13 <0.001 

Biyokimya    

Açlık kan şekeri (mg/dl) 98 ± 13 120 ± 45 0.043 

Serum kreatinin (mg/dl) 0.9 ± 0.2 1.2 ± 1.1 0.373 

Ürik Asit (mg/dl) 5.1 ± 1.3 5.4 ± 1.4 0.627 

Total kolesterol (mg/dl) 186 ± 34 187 ± 50 0.966 

LDL (mg/dl) 118 ± 31 116 ± 40 0.482 

HDL (mg/dl) 43 ± 9 42 ± 11 0.245 
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Tablo 2’nin devamı NKA (30) KAH (82) p değeri 

Trigliserid (mg/dl) 142 ± 74 157 ± 79 0.303 

GGT (U/L) 34 ± 27 37 ± 41 0.646 

AST (U/L) 21 ± 7 20 ± 5 0.789 

ALT (U/L) 24 ± 14 22 ± 11 0.333 

TSH (mIU/L) 1.32 ± 0.65 1.44 ± 0.95 0.911 

Total Bilirübin 0.7 ± 0.3 0.7 ± 0.4 0.925 

Direkt Bilirübin 0.3 ± 0.1 0.3 ± 0.1 0.936 

İlaç kullanımı    

ASA (%) 33 79 0.016 

Beta-bloker (%) 44 70 0.123 

ACEi/ARB (%) 22 56 0.061 

Statin (%) 22 54 0.079 

Oral anti-diyabetik (%) 11 20 0.513 

Tam kan sayımı    

Hemoglobin (mg/dl) 14.6 ± 1.2 14.2 ± 1.3 0.136 

RDW (%) 14.7 ± 1.1 15.2 ± 1.8 0.134 

Platelet (103/mm–3) 231 ± 49 230 ± 78 0.466 

MPV (fL) 9.5 ± 1.4 9.6 ± 1.7 0.873 

Lökosit (mm–3) 7150 ± 1599 8163 ± 1588 0.001 

Nötrofil (mm–3) 4239 ± 1280 4827 ± 1273 0.021 

Lenfosit (mm–3) 2170 ± 683 2178 ± 795 0.392 

Monosit (mm–3) 512 ± 111 636 ± 192 0.001 

Eozinofil (mm–3) 145 ± 73 230 ± 242 0.118 
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Tablo 2’nin devamı NKA (30) KAH (82) p değeri 

Akım sitometrisi    

CD34+ hücre (%) (PE) 0.72 ± 0.34 0.48 ± 0.30 <0.001 

CD34+ hücre (mm–3) 52 ± 26 39 ± 27 0.005 

CD34+KDR+ hücre (%) 0.27 ± 0.15 0.17 ± 0.14 <0.001 

CD34+KDR+ hücre (mm–3) 21 ± 15 13 ± 12 0.004 

KDR+ hücre (%) (APC) 1.6 ± 1.0 1.5 ± 1.0 0.574 

KDR+ hücre (mm–3) 117 ± 73 124 ± 94 0.989 

CD34+ hücre: Hemopoetik progenitör kök hücre, CD34+KDR+ hücre: Endotelyal 

progenitör kök hücre 

 

       Demografik ve biyokimyasal açıdan NKA gurubuna göre KAH olan gurubun 

hastalarında yaş (55 ± 9 vs 61 ± 8 yıl, p=0.01), hipertansiyon varlığı (%35 vs 

%61, p=0.03), açlık kan şekeri düzeyi (98 ± 13 vs 120 ± 45 mg/dl, p=0.043) 

açısından fark mevcuttu. Hematolojik parametrelere bakıldığında ise KAH olan 

hastaların periferik dolaşımında daha yüksek inflamatuvar hücre olduğu saptandı 

(Lökosit, 7150 ± 1599 vs 8163 ± 1588 mm–3, p=0.001; Nötrofil, 4239 ± 1280 vs 

4827 ± 1273 mm–3, p=0.021; Monosit, 512 ± 111 vs 636 ± 192 mm–3, p=0.001). 

Diğer taraftan KAH olan hastaların daha düşük periferik kan CD34+ kök 

hücresine (%0.72±0.34 vs %0.48±0.30, p<0.001; 52±26 vs 39±27 mm–3, p=0.005) 

ve daha düşük EPC (CD34+KDR+) hücresine (%0.27±0.15 vs %0.17±0.14, 

p<0.001; 21±15 vs 13±12 mm–3, p=0.004) sahip olduğu saptandı. 
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       Ateroskleroz varlığı için çok değişkenli lojistik regresyon analizi yapıldığında 

inflamasyon hücrelerinin ateroskleroz gelişimi ile geleneksel risk faktörlerinden 

bağımsız olarak pozitif ilişkili olduğu, EPC’lerin ise anlamlı olarak negatif 

ilişkide olduğu izlendi (Tablo 3). 

 

Tablo 3: Koroner arter hastalığının varlığı için çok değişkenli lojistik regresyon 
analizi 

Bağımsız değişkenler                      P değeri        Odds Oranı (%95 Güven Aralığı) 

Yaş (yıl) 0.017 1.119 (1.021–1.228) 

Cinsiyet (male) 0.446 1.940 (0.353–10.645) 

HT 0.501 1.568 (0.423-5.805) 

DM 0.226 3.560 (0.456–27.800) 

Açlık kan şekeri * 0.270 1.014 (0.990–1.038) 

Sigara 0.311 1.665 (0.621–4.458) 

LDL 0.712 0.996 (0.975–1.017) 

Aile öyküsü 0.211 3.055 (0.532–17.552) 

CD34+KDR+ hücre (%) 0.016 0.001 (0.000-0.271) 

CD34+KDR+ hücre (mm–3)* 0.017 0.911 (0.844-0.983) 

Lökosit (mm–3) 0.017 1.001 (1.000-1.001) 

Monosit (mm–3)* 0.028 1.005 (1.001-1.010) 

*Bağımsız değişken olarak seçildiğinde 
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       Çalışmada koroner arter hastalığı ön tanısı ile koroner anjiyosu yapılan 7 

hastanın iskemik olmayan kardiyomiyopati hastası olduğu saptandı. Bu hastaların 

verileri diğer hastalar ile ortak analiz edilmemekle birlikte verileri Tablo 4’de 

normal NKA gurubu ile karşılaştırıldı. NKA gurubuna göre benzer bazal 

özellikleri olan iskemik olmayan KMP gurubunda CD34+ kök hücre, EPC ve 

KDR+ hücrelerinin istatistiksel anlamlı düzeyde düşük olduğu izlendi.  

 

Tablo 4: NKA gurubu ile iskemik olmayan KMP hastalarının karşılaştırılması 

N                 NKA (30) İDKMP (7) P değeri 

Akım sitometrisi    

CD34+ hücre (%) (PE) 0.72 ± 0.34 0.45 ± 0.26 0.084 

CD34+ hücre (mm–3) 52 ± 26 27 ± 14 0.032 

CD34+KDR+ hücre (%) 0.27 ± 0.15 0.15 ± 0.13 0.072 

CD34+KDR+ hücre (mm–3) 21 ± 15 9 ± 7 0.040 

KDR+ hücre (%) (APC) 1.6 ± 1.0 0.8 ± 0.7 0.034 

KDR+ hücre (mm–3) 117 ± 73 44 ± 37 0.012 

CD34+ hücre: Hemopoetik progenitör kök hücre, CD34+KDR+ hücre: Endotelyal 

progenitör kök hücre 
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       Çalışmada KAH’lığı olan hastalardan en az bir ana epikardiyal koroner 

arterinde ≥%90 darlığı olan 35 hastanın koroner anjiyografileri kollateral gelişim 

açısından tekrar değerlendirildi. Kollateral gelişimi Rentrop 0–1 olan hastalar 

(n=12) ile Rentrop 2–3 olanlar (n=23) karşılaştırıldı (Tablo 5).  

Tablo 5: Çalışmada %90 ve üzeri koroner arter darlığı olan hastaların Rentrop 
guruplarına göre özellikleri 

Kollateral gelişim 

N (35) 

Rentrop 0-1 
(12) 

Rentrop 2-3 
(23) 

P değeri 

Yaş (yıl) 61 ± 10 60 ± 8 0.931 

Cinsiyet (erk.) (%) 75 87 0.373 

Sistolik KB 123 ± 18 138 ± 22 0.078 

Diyastolik KB 74 ± 10 82 ± 11 0.127 

Hipertansiyon (%) 42 74 0.075 

Diabetes mellitus (%) 42 55 0.465 

Aile öyküsü (%) 50 28 0.216 

Sigara (%)   0.125 

içmiyor 58 22  

bırakmış 17 39  

içiyor 25 39  

MI öyküsü (%) 40 40 1.000 

KABG (%) 25 27 0.886 

Gensini skoru 43±33 59±29 0.094 

EF (%) 59±11 53±12 0.060 

Biyokimya    

Açlık kan şekeri (mg/dl) 135 ± 57 131 ± 44 0.931 

Serum kreatinin (mg/dl) 1.0 ± 0.2 1.4 ± 1.5 0.862 
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Tablo 5’in devamı 
Rentrop 0-1 

(12) 
Rentrop 2-3 

(23) 
P değeri 

Ürik Asit (mg/dl) 5.1 ± 1.5 5.6 ± 1.5 0.231 

Total kolesterol (mg/dl) 180 ± 41 186 ± 47 0.971 

LDL (mg/dl) 106 ± 34 116 ± 43 0.885 

HDL (mg/dl) 46 ± 16 40 ± 5 0.481 

Trigliserid (mg/dl) 141 ± 70 165 ± 80 0.397 

GGT (U/L) 30 ± 17 55 ± 70 0.457 

AST (U/L) 18 ± 4 21 ± 7 0.272 

ALT (U/L) 21 ± 12 23 ± 13 0.602 

TSH (mIU/L) 1.04 ± 0.71 1.50 ± 0.77 0.272 

Total Bilirübin 0.7 ± 0.4 0.7 ± 0.3 0.930 

Direkt Bilirübin 0.3 ± 0.1 0.3 ± 0.1 0.871 

İlaç kullanımı    

ASA (%) 78 77 0.962 

Beta-bloker (%) 56 62 0.779 

ACEi/ARB (%) 44 39 0.779 

Statin (%) 44 69 0.245 

Oral anti-diyabetik (%) 22 31 0.658 

Tam kan sayımı    

Hemoglobin (mg/dl) 14.1 ± 1.0 13.9 ± 1.8 0.957 

RDW (%) 15.1 ± 1.4 15.6 ± 1.8 0.728 

Platelet (103/mm–3) 211 ± 29 240 ± 64 0.230 

MPV (fL) 10.5 ± 2.6 9.1 ± 1.2 0.135 

Lökosit (mm–3) 7805 ± 1914 8315 ± 1473 0.664 

Nötrofil (mm–3) 4560 ± 1563 4949 ± 1178 0.305 
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Tablo 5’in devamı 
Rentrop 0-1 

(12) 
Rentrop 2-3 

(23) 
P değeri 

Lenfosit (mm–3) 2398 ± 1003 2409 ± 655 0.754 

Monosit (mm–3) 548 ± 159 664 ± 219 0.164 

Eozinofil (mm–3) 233 ± 195 223 ± 136 0.885 

Akım sitometrisi    

CD34+ hücre (%) (PE) 0.35 ± 0.13 0.61 ± 44 0.014 

CD34+ hücre (mm–3) 26 ± 8 51 ± 42 0.012 

CD34+KDR+ hücre (%) 0.10 ± 0.05 0.22 ± 0.17 0.009 

CD34+KDR+ hücre (mm–3) 7 ± 3 18 ± 15 0.003 

KDR+ hücre (%) (APC) 1.33 ± 1.0 1.89 ± 1.0 0.126 

KDR+ hücre (mm–3) 99 ± 84 159 ± 93 0.071 

CD34+ hücre: Hemopoetik progenitör kök hücre, CD34+KDR+ hücre: Endotelyal 

progenitör kök hücre 

 

       Kollateral gelişim düzeyini yansıtan Rentrop guruplarında bazal özellikler 

açısından anlamlı fark izlenmedi. İnflamasyon hücrelerinde iyi kollateral 

gurubunda artış olmakla birlikte bu istatistiksel anlama ulaşmadı. Kök hücreler ise 

iyi kollateral gelişim gurubunda (Rentrop 2-3) zayıf kollateral gelişimi (Rentrop 

0-1) gurubundan belirgin olarak daha yüksek izlendi. Bu değerler CD34+ kök 

hücre için (%0.35±0.13 vs %0.61±44, p=0.014; 26±8 vs 51±42 mm–3, p=0.012) 

ve EPC için (%0.10±0.05 vs %0.22±0.17, p=0.009; 7±3 vs 18±15 mm–3, p=0.003) 

olarak saptandı (Tablo 5).   

       NKA ve KAH guruplarının alt gurupları birbirleri ile karşılaştırıldı. 

İnflamasyon hücreleri ateroskleroz varlığı ve yaygınlığı ile anlamlı olarak 
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artmakta, kök hücreler ise azalmakta idi (Tablo 6). İlginç bir bulgu yaygın 

ateroskleroz ve risk faktörlerine rağmen iyi kollateral gelişimi gösteren alt 

gurubun hastaların periferik kanında NKA gurubuna yakın düzeylerde CD34+ kök 

hücre ve EPC saptanması idi (Tablo 6, Şekil 3). 
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Şekil 6: CD34-KDR- Lenfosit ve monositler. Monositler içerisinden CD34 ve 
KDR fraksiyonlarının çıkarılması sonras entrop 2-3 gurubunda anlamlı olmayan 
hücre artışı devam ediyor. 
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TARTIŞMA VE SONUÇ 

i hücreler, 

sitokinler, reseptörler ve düzenleyicilerin keşfedilmesi ile sağlanabilir. 

u hücrelerin tedavi 

amaçlı kullanılma potansiyeli üzerine çalışmaları başlatmıştır. 

 

       Yüzyılımızın son yarısında KAH’ın akut ve kronik formlarının tedavisinde 

önemli ilerlemeler sağlanmıştır. Bu ilerlemeler KAH gelişimi için suçlanan risk 

faktörlerinin ortaya konması ve kontrol altına alınması ile hastalığın akut ve 

kronik döneminin tedavisi için geliştirilen kanıta dayalı ilaç ve cihazlar ile 

sağlanmıştır.  Bu gelişmeler ile birlikte bugün kararlı anjinalı hastaların 

tedavisinde ulaşılan olay azalması oranlarında ek ilerleme sağlanamamaktadır. Bu 

tedavi direncin kırılması vasküler sistem ve aterosklerozda yen

       Endotelin vasküler sistemi döşeyen tek katlı hücre tabakasının ötesinde 

rollere sahip olduğu, onun sağlık durumunu yansıtan ölçütlerin gelecek vasküler 

olayları güçlü bir şekilde öngörebildiğinin fark edilmesi ile anlaşılmıştır. Ne var ki 

diğer birçok matür hücre gibi endotel hücrelerinin de kendini sınırlı onarma 

yeteneği vardır. Son zamanlarda vasküler sistemde endoteli hasarlayan risk 

faktörlerini dengelemede endotelin tek başına çalışmadığı anlaşılmıştır. Bu 

onarım sürecinde daha önemli bir role sahip olduğu düşünülen periferik kanda 

dolaşan EPC hücrelerinin olduğu saptanmıştır. İlk tanımlanmalarından sonra 

EPC’lerin vasküler sistemdeki kaynakları, rolleri, düzeylerini ve fonksiyonlarını 

etkileyen nedenleri daha iyi anlamaya başladık. Bu kavrayış b

      Koroner anjiyogenez ve kollateral gelişim miyokarddaki iskemik alanlara 

koroner kan akımını sağlamak için yapılan kronik adaptasyonlar olup daha iyi 
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kollateral gelişimine sahip olan hastalar daha az infarktüs, daha az ventriküler 

anevrizma ve korunmuş sol ventrikül sistolik fonksiyonlarına sahiptir. Kollateral 

gelişim bu mekanizmalar ile koroner arter hastalarında kardiyak olayları azaltıp 

stemin yenilenmesi ile daha iyi klinik sonuçlara yol 

ızda normal koroner 

yaşamı uzatabilmektedir (29-33). 

      Kollateral gelişime etkisi olan bir takım faktörler bildirilmiştir. Koroner 

arterdeki lezyonun ciddiyeti ve iskemik semptomların süresi iyi kollateral gelişim 

ile ilişkilidir. Diyabet, hiperlipidemi ve hipertansiyon gibi risk faktörleri ise bu 

gelişimi bozabilmektedir (79-82). Kardiyovasküler sistemde kollateral gelişimin 

güvenli bir şekilde uyarılabilmesi birçok medikal tedaviye yanıtsız, perkütan ya 

da cerrahi müdahaleye uygun olmayan hastanın tedavisinde rol alabilir. Bu 

yöntemin ayrıca vasküler si

açma potansiyeli de vardır. 

       Biz bu çalışmada hastalarımızı koroner arter hastalığı ön tanısı için koroner 

anjiyografi yapılacak hastalardan seçtik. Bu sayede seçilmiş bir alt gurup yerine 

aterosklerotik hastalığın bir spektrumunu yansıtan bir popülasyon oluşturduk. Bu 

hasta gurubunun alt gurupları bize verileri daha rahat karşılaştırma olanağı 

sağladı. Çalışmamızda bilinen koroner arter hastalığı risk faktörleri ve 

etiyopatogenezinde rolü olan inflamasyon hücreleri ile eşzamanlı olarak CD34 

kök hücreler ve EPC’ler birlikte değerlendirildi. Çalışmam

arterler saptanan hastalar kontrol gurubu olarak kullanıldı.  

       İnflamasyon hücreleri ateroskleroz varlığı, ciddiyeti ve yaygınlığı ile artmış 

olarak saptandı. Bununla birlikte kök hücreler ve EPC ateroskleroz varlığı ve 
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yaygınlığı ile azalmaktaydı. EPC hücreler çalışma hastalarındaki en düşük 

değerlerine yaygın aterosklerozu olan zayıf kollateral gelişim gurubunda 

ulaşmaktaydı. Bu bulgu bir ucunda normal koroner arterlerin olduğu 

aterosklerotik spektrumun diğer ucunda zayıf kollateral gelişimli ve ciddi 

KA 

–3

ı normal koroner arterler 

iskemiye sahip hasta gurubunun olduğu gerçeğini yansıtmaktadır. 

       Çalışmamızdaki ilginç bir bulgu, Gensini skoru ile belirlenen benzer 

aterosklerotik yüke (43±33 vs 59±29, p= 0.094) ve benzer risk faktörlerine 

rağmen iyi kollateral gurubundaki EPC hücrelerinin zayıf kollateral gelişimi 

gurubundan belirgin yüksek olmasıydı (CD34+KDR+ hücre, 7±3 vs 18±15 mm–3, 

p=0.003). Bunun dışında iyi kollateral gurubunun kök hücre sayıları N

gurubunun değerlerine benzer düzeylerdeydi (21±15 vs 18±15 mm , p=AD). 

       Aterosklerotik risk faktörleri EPC sayısını ve fonksiyonu azaltmaktadır. Fakat 

çalışma bulgularımız aterosklerotik süreçte bu hücrelerin azalan sayılarının 

spesifik olarak iskeminin oluşturduğu lokal uyarıma yanıt olarak kanda tekrar 

artabileceğini göstermektedir. Bu artış yalnız EPC hücrelerinde olmamakta diğer 

CD34 ve KDR hücreleri de bu yanıta katılmaktadırlar. Çalışmamızda iyi 

kollateral gurubunda bu üç seri hücrenin toplam sayıs

gurubunun kök hücre değerlerinden bile fazla saptandı. 

       Çalışma bulgularımız kardiyovasküler risk faktörlerinin vasküler sisteme ve 

EPC hücrelerinin sayı ve fonksiyonlarına olan periferik etkilerinin kemik iliği için 

geçerli olmayabileceğini desteklemektedir. Çünkü böyle bir durumda iyi 
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kollateral alt gurubunda benzer risk faktörleri ve yaygın ateroskleroza rağmen 

periferik kan EPC sayısı artışı izlenemeyecekti.  

       Zayıf kollateral gelişim gurubundaki ciddi iskemiye rağmen yeterince 

kollateral gelişimi sağlayacak EPC artışının izlenmemesi açıklanması gereken bir 

sorudur. Kollateral gelişim çok aşamalı bir süreçtir. Bu süreçte iskemik dokunun 

oluşturduğu spesifik uyarılar, bu uyarılara cevap verecek fonksiyonel hücreler, bu 

hücrelerin hedef iskemik dokuya yerleşme (homing) kapasitesi ve hedef doku 

fonksiyonları için önemli olan NO ve onun biyoyararlanımını bloke edebilen 

ik dokudaki sitokin 

hücreleri ile ortak çalışması vardır. Bu aşamalardan herhangi birinde oluşacak 

eksiklik diğer aşamaların da oluşmasını ve kollateral gelişimi engelleyebilir.  

       Daha önce yapmış olduğumuz bir çalışmada ADMA düzeylerinin kollateral 

gelişim ile ters ilişkiye sahip oduğunu ortaya koymuştuk (75). Bu bulgu endotelin 

ADMA’nın rolünü ortaya koyarken, endotelin kollateral gelişim zincirindeki diğer 

elemanlar için kritik bir düzenleyici olabileceğini desteklemektedir. Zayıf 

kollateral gurubunda periferik kanda artamamış EPC sayısı, iskemik dokudan 

salınması gereken sitokiner uyarılardaki eksiklik ile ilişkili olabilir. Diğer bir 

açıklama ise genetik olarak belirlenen bir faktörün ya iskem

salınımını ya da kemik iliğindeki iskemiye verilen spesifik kök hücre 

mobilizasyonu yanıtını düzenliyor olması olasılığıdır.  

       Bugüne kadar yapılmış çalışmalarda birçok değişik sitokin çalışılmıştır.  

Hayvanlarda ve invitro hücre çalışmalarında etkinliği ve etki mekanizmaları 

ortaya konan birçok faktörün düzeyinin (örn; VEGF, FGF) insanlarda kollateral 
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gelişimi ile ilişkisi net olarak ortaya konamamıştır. Bu veriler anjiyogenez 

sürecinde fizyolojik ve patolojik mikroçevrenin farklı olabileceğini, etkinliği 

m

n olan fraksiyonu dışında CD34 kök hücrelerden bağımsız, 

bilinen bir takı  faktörlerin patolojik durumlarda yeterince etkin olamayacağı ile 

açıklanabilir.  

       Kollateral gelişim ile ilgili klinik çalışmalarda monosit fonksiyonları ve 

monosit transkripsiyon profilinin iyi kollateral gelişim ile ilişkisi saptanmıştır. 

Preklinik çalışmalarda monositlerin rolü ortaya konmuştur. Yaptığımız önceki 

çalışmalarda (83,84) diyabeti olmayan hastalarda (671±218 vs 522±195 mm–3, 

p<0.001) ve diyabetiklerde (643±184 vs 479±143 mm–3, p<0.001) periferik kanda 

artmış monosit sayısının iyi kollateral gelişim ile olan ilişkisini saptamıştık. Bu 

çalışmada ise bu açıdan karışık bir hasta gurubunda bu alt gurupları karşılaştırma 

olanağı bulduk. 664±219 mm–3 e karşılık 548±159 mm–3 değerleri ile iyi kollateral 

gurubu hastalarında daha fazla monosit izlendi. Fakat bu fark hasta sayısı belirgin 

az olan bu alt gurup karşılaştırmasında istatistiksel anlama ulaşmadı. Akım 

sitometrisi ile hedeflenmiş monositler içerisinden CD34 fraksiyonunun 

çıkarılmasınının ardından bu iki guruptaki monosit sayıları 628±210 mm–3 e 

karşılık 537±183 mm–3 oldu. Monositlerden hem CD34+ hem de KDR+ hücreler 

çıkarıldığında ise hücre sayıları 514±173 mm–3 e karşılık 469±162 mm–3 olarak 

saptandı (Şekil 6). Bu ayarlamalar ile kök hücre ve diğer olası hücre 

fraksiyonların monositler içerisinden uzaklaştırılması sağlanmış fakat iyi 

kollateral gurubundaki monosit yüksekliği devam etmiştir. Bu bulgu monositlerin 

ateroskleroza nede
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farklı bir alt gurubunun da kollateral gelişime katkısının olabileceğini 

desteklemektedir.  

       Çalışmamızda ayrıca CD34+KDR-, CD34+KDR+ ve CD34-KDR+ hücre 

fraksiyonlarının toplam mutlak hücre sayıları guruplar arasında 

karşılaştırıldığında iyi kollateral alt gurubunun tüm diğer guruplardan daha fazla 

toplam hücre sayısına sahip olduğu ve bunun istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

izlendi (Şekil 5).  Bu bulgu kök hücrelerin kollateral gelişim için aktif bir sistem 

şekilde düşük izlenmesidir (Tablo 6). Her ne kadar iyi kollateral gurubunda 

koroner arterlerin ‘kuru ağaç manzarası’ böyle bir vasküler disregülasyon ve onun 

tarafından uyarıldıklarını ve bu üç hücre fraksiyonunun bu uyarıma yaygın 

ateroskleroza rağmen yanıt verebilme kapasitesinde olduklarını göstermektedir. 

       Çalışmamızdaki ilginç bir başka bulgu ise inflamasyon hücrelerinin NKA 

gurubundan başlıyarak artan sayılarının zayıf kollateral alt gurubunda belirgin bir 

inflamasyon hücreleri ve monositler diğer guruplardan daha yüksek olsa da 

yaygın aterosklerozu ve risk faktörleri göz önüne alındığında zayıf kollateral alt 

gurubunda neredeyse NKA gurubuna benzer inflamasyon hücreleri olması 

beklenmemektedir. Bu bulgu zayıf kollateral gelişim gurubunda vasküler 

fonksiyonların daha bozuk olduğu, intravasküler elemanların ve inflamasyon 

hücrelerinin periferik kandan damar duvarına daha fazla geçmekte olduğu ile 

açıklanabilir. Bu guruptaki hastalarda kollateral gelişim için lokal iskemiye doku 

hücrelerinin sitokin üretiminde ve ona spesifik yanıt verecek onarıcı kök 

hücrelerin bölgeye kemotaksisindeki defekt daha ağır bir düzeyde olabilir. 

Sıklıkla diyabetik hastalarda izlediğimiz yaygın ve distal damar hastalığına bağlı 
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sonucu oluşan damar duvarı inflamasyonunun sonucu olabilir. Bu hipotez zayıf 

kollateral gurubunda en düşük EPC sayılarının bulunması ile desteklenebilir ( 7±3 

–3

 

k hücrelerin bu iki guruptaki farklılıklarını ortaya 

vs 21±15 mm , p<0.001). 

       Çalışmamız bazı kısıtlılıklara sahiptir. Başlıca kısıtlılığı hasta sayısının 

nispeten az olmasıdır. Daha büyük bir hasta popülasyonu ile yapılacak olan 

çalışmada anlama ulaşamayan istatistiksel eğilimler de anlama ulaşabilirdi. Diğer 

bir eksiklik ise değerlendirilen inflamatuvar ve kök hücrelerin sadece sayılarının 

değerlendirilmesi idi. İnvitro olarak fonksiyonları da değerlendirilebilirdi. 

Ateroskleroz ve kollateral gelişimde rolü bilinen bazı sitokin ve kemokinlere de

ek olarak bakılabilirdi ve tartışmadaki yorumların güçlendirilmesi sağlanabilirdi.  

       Çalışmamızda kontrol gurubu olarak NKA gurubu seçildi. Bu guruptaki 

hastalar kardiyak risk faktörleri ile kardiyak Sendrom-X ve koroner anjiyografinin 

tanımlayamadığı ancak intravasküler ultrasound ile tanımlamlanabilecek koroner 

arter hastalığına sahip olabilirler.  Bu durum kontrol gurubunu aterosklerozu 

olanlardan ayırmada istatistiksel olarak zorlanma olasılığını ortaya çıkarmaktadır.  

Bununla birlikte çalışma hasta sayımız ve çalışma verilerimiz istatistiksel olarak 

inflamasyon hücrelerinin ve kö

koymayı olanaklı hale getirdi. 

              Bu çalışmanın amacı, ateroskleroz gelişiminde önemli rolleri olan 

inflamatuvar hücreler ve monositlerin aterosklerozda vasküler sistemi onarma 

görevindeki hücreler olan EPC’lerin ateroskleroz ve koroner kollateral gelişim ile 

olan ilişkilerini eş zamanlı olarak incelemekti. Çalışma bulgularımız EPC’lerin 
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yaygın aterosklerozu olan hastalarda bile kemik iliğinden iskemi varlığında yeterli 

miktarlarda mobilize olabileceğini göstermektedir. Bu bulgu diğer inflamasyon 

hücreleri kemik iliğinden mobilize etmeden (GMCSF tüm beyaz küreleri mobilize 

eder) spesifik olarak EPC’lerin mobilizasyonunu uyaracak molekülün bulunması 

için bir dayanak olabilir. Tedavi amaçlı endojen EPC üretiminin spesifik olarak 

artırılmasını sağlayacak bu ilaç vasküler rejenerasyonu sağlayarak, ateroskleroz 

tedavisinde yaşadığımız tedavi direncini kırabilir.    
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ÖZET 

ENDOTELYAL PROGENİTÖR HÜCRELER VE MONOSİTLERİN 

ATEROSKLEROZ VE KORONER KOLLATERAL GELİŞİM İLE 

İLİŞKİSİ 

Endotelyal progenitör hücreler (EPC) vasküler sistemde onarıcı bir role sahiptir. 

Bu çalışmanın amacı kandaki inflamatuvar hücreler ve EPC hücrelerin, 

kardiyovasküler risk faktörleri ile birlikte ateroskleroz varlığı ve yaygınlığı ile 

ilişkisinin araştırılması ve koroner kollateral gelişim üzerine olan etkilerinin 

incelenmesidir. Çalışmaya koroner arter hastalığı ön tanısı ile koroner 

anjiyografisi yapılan toplam 119 hasta alındı (ortalama yaş: 59,2 ± 9,3 yıl). 

Hastalarda inflamatuvar hücreler ve EPC (CD34+KDR+ olarak tanımlanan) 

hücrelerinin ateroskleroz varlığı, ciddiyeti, yaygınlığı ve kollateral gelişimi 

üzerine olan etkileri araştırıldı. Hastaların %25’inde (n=30, 55 ± 9 yıl) normal 

koroner arterler (NKA), %69’unda koroner arter hastalığı (n=82, 61 ± 8 yıl) ve 

%8’inde iskemik olmayan kardiyomiyopati (n=7, 63 ± 12 yıl) saptandı. Çalışmada 

koroner arter hastalığı saptanan hastaların %15’ininin koroner arterinde (n=12) 

<%50 lezyon, %42,5’inin (n=35) %50–90 arası lezyon ve  %42,5’inin (n=35) 

≥%90 lezyon saptandı. Koroner arter hastalığı olan hastaların periferik 

dolaşımında daha yüksek inflamatuvar hücre olduğu saptandı (Lökosit, 7150 ± 

1599 vs 8163 ± 1588 mm–3, p=0.001; Nötrofil, 4239 ± 1280 vs 4827 ± 1273 mm–

3, p=0.021; Monosit, 512 ± 111 vs 636 ± 192 mm–3, p=0.001). Koroner arter 

hastalığı olan hastaların daha düşük periferik kan EPC hücresine (%0.27±0.15 vs 

%0.17±0.14, p<0.001 ve 21±15 vs 13±12 mm–3, p=0.004) sahip olduğu saptandı. 

Kollateral gelişim için değerlendirildiğinde ise iyi kollateral gelişim gurubunda 
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anlamlı olarak daha yüksek EPC  (%0.10±0.05 vs %0.22±0.17, p=0.009; 7±3 vs 

18±15 mm–3, p=0.003) saptandı. Çalışma bulgularımız EPC’lerin iskemi 

varlığında yaygın aterosklerozu olan hastalarda bile kemik iliğinden yeterli 

miktarlarda mobilize olabileceğini göstermektedir. Bu bulgu diğer inflamatuvar 

hücreleri kemik iliğinden mobilize etmeden spesifik olarak EPC’lerin 

mobilizasyonunu uyaracak molekülün bulunması için bir dayanak olabilir. 

Anahtar kelimeler: Endotelyal progenitör hücreler, monosit, aterosklerozis, 

kollateral gelişim 
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SUMMARY 

THE ASSOCIATION OF ENDOTHELIAL PROGENITOR CELLS AND 
MONOCYTES WITH ATHEROSCLEROSIS AND CORONARY 

COLLATERAL GROWTH 

 

Endothelial progenitor cells (EPC) have a regenerative role in the vascular system. 

In this study, we aimed to evaluate the effects of EPC and inflammatory cells on 

the presence and extend of coronary artery disease (CAD), and the coronary 

collateral growth in patients who are suspected of having CAD. We enrolled 119 

eligible patients who underwent coronary angiography consecutively (mean age: 

59,2 ± 9,3 years). The association of circulating inflammatory cells and EPC 

(defined by CD34+KDR+) with the presence, severity and extend of CAD and the 

collateral growth were investigated. Thirty of 119 patients had normal coronary 

artery (NCA, %25, 55 ± 9 years), 82 had CAD (%69, 61 ± 8 years) and 7 had 

nonischemic cardiomyopathy (%8, 63 ± 12 years). Among the patients with CAD, 

the percent degree of luminal stenosis was <50% in 12 patients; 50-90% in 35 

patients; and ≥90% in the other 35 patients. Circulating inflammatory cells were 

higher (leukocytes, 7150 ± 1599 vs 8163 ± 1588 mm–3, p=0.001; neutrophils, 

4239 ± 1280 vs 4827 ± 1273 mm–3, p=0.021; monocytes, 512 ± 111 vs 636 ± 192 

mm–3, p=0.001) and EPCs were lower in CAD group than NCA group 

(0.27±0.15% vs 0.17±0.14%, p<0.001 ve 21±15 vs 13±12 mm–3, p=0.004). When 

we investigated the collateral growth, we found that patients with good collateral 

growth had significantly higher EPC in comparison to patients with poor 

collateral growth (0.10±0.05% vs 0.22±0.17%, p=0.009; 7±3 vs 18±15 mm–3, 
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p=0.003). Endothelial progenitor cells can be mobilised from bone marrow to 

induce the coronary collateral growth in case of myocardial ischemia even in 

presence of the vascular risk factors and extensive atherosclerosis. This finding 

may be supportive to investigate the molecules which can specifically mobilise 

EPC without inflammatory cells. 

Keywords: Endothelial progenitor cell, monocyte, atherosclerosis, collateral 

growth 
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